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Streszczenie
Wstęp: Leczeniem z wyboru raka zróżnicowanego tarczycy jest tyreoidektomia całkowita, z następowym uzupełniającym leczeniem
jodem promieniotwórczym. Przygotowanie chorego do terapii radioizotopowej obejmuje odstawienie terapii supresyjnej L-tyroksyny
w celu uzyskania stężeń TSH przekraczających 25 mU/ml.
Ze względu na znane kluczowe znaczenie TSH w roli regulacji proliferacji komórek pęcherzykowych tarczycy, możliwa jest stymulacja
odrostu podczas co najmniej 3-tygodniowego okresu przerwania farmakoterapii. Celem niniejszej pracy jest ocena stopnia wzrostu masy
tkanki tarczycowej u chorych po całkowitej tyreoidektomii z powodu raka zróżnicowanego tarczycy po stymulacji endogennym TSH
i jego wpływu na przebieg dalszego leczenia.
Materiał i metody: Badaniem objęto 23 chorych po całkowitej tyreoidektomii z powodu raka brodawkowatego i pęcherzykowego tarczy-
cy. Wykonano badania biochemiczne (TSH, Tg) oraz obrazowe (USG tarczycy) w trakcie supresji preparatem L-tyroksyny oraz po
4–5 tygodniach od momentu jej odstawienia.
Wyniki: Po odstawieniu leczenia supresyjnego L-tyroksyną objętość kikutów tarczycy wzrosła średnio o 30,1%, a różnica ta była zna-
mienna statystycznie.
Wnioski: Odstawienie preparatów L-tyroksyny w trakcie przygotowania do leczenia radiojodem u chorych leczonych z powodu raka
zróżnicowanego tarczycy doprowadza do wzrostu masy tkanki tarczycowej, w niektórych przypadkach fakt ten może wpływać na decy-
zje terapeutyczne dotyczące chorego. (Endokrynol Pol 2008; 59 (2): 119–122)
Słowa kluczowe: zróżnicowany rak tarczycy, tyreoidektomia całkowita, leczenie supresyjne, TSH, L-tyroksyna, wzrost masy
Abstract
Introduction: The treatment-of-choice for differentiated thyroid carcinoma (DTC) is a total thyroidectomy with subsequent radioiodine
therapy. In order to increase an iodine uptake in thyroid tissue remnants, the L-thyroxine withdrawal is required. It is recommended to
achieve TSH levels higher than 25 mU/ml. As TSH is a known key factor in thyroid cell proliferation regulation, prolonged stimulation of
the cells during L-thyroxine withdrawal can be a causative factor for a re-growth. Our aim was to assess the degree of thyroid re-growth
in the patients after total thyroidectomy due to DTC and its possible clinical implications.
Material and methods: 23 patients operated due to papillary and follicular thyroid cancer were included into the study. Biochemical
determinations and ultrasound thyroid imaging were performed (TSH, Tg) during suppressive L-thyroxine therapy as well as 4–5 weeks
after the withdrawal.
Results: The mean volume of thyroid tissue remnants increased after withdrawal for substantial 30.1%. The difference was extremely
significant.
Conclusions: L-Thyroxine withdrawal in the patients after total thyroidectomy due to DTC can cause re-growth of the tissue remnants.
The phenomenon may be of a clinical significance in the selected cases influencing therapeutic decisions. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (2):
119–122)
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Wstęp
Leczeniem z wyboru raka zróżnicowanego tarczycy
(DTC, differentiated thyroid cancer) jest tyreoidektomia cał-
kowita (total strumectomy) [1]. Zgodnie z rekomenda-
cjami Komitetu Naukowego II Konferencji Rak Tarczy-
cy, odstępstwa od tej reguły dotyczą tylko jednoogni-
skowego mikroraka brodawkowatego tarczycy
(< 1 cm), przy braku przerzutów do węzłów chłonnych
i odległych, kiedy rozległość zabiegu operacyjnego
można ograniczyć do wycięcia płata zawierającego
ognisko z cieśnią [2].
Wszyscy chorzy na DTC po totalnej tyreoidektomii
w celu ablacji ewentualnych pozostałości tkanki tarczy-
cowej otrzymują leczenie radioizotopowe — 131-I.
Głównymi metodami służącymi do oceny doszczętno-
ści zabiegu operacyjnego są ultrasonografia szyi, ozna-
czenia stężenia tyreoglobuliny (Tg, thyroglobulin) oraz
scyntygrafia całego ciała w warunkach endo- lub egzo-
gennej stymulacji hormonu tyreotropowego (TSH, thy-
roid stimulating hormone), z wykorzystaniem 131-I jako
znacznika [3, 4].
Wyniki pojedynczych nierandomizowanych badań
wskazują na możliwość indukcji zwiększonej jodo-
chwytności komórek raka tarczycy przez endogenne
TSH, przy stężeniach przekraczających 30 mU/ml [5].
Wykazano jednocześnie, że w przypadku zastosowa-
nia jednorazowej dawki egzogennej rekombinowanej
tyreotropiny (rhTSH, recombinant human thyroid-stimu-
lating hormone), uzyskana maksymalna jodochwytność
występuje przy stężeniach TSH wynoszących 51–
–92 mU/ml [6, 7].
W praktyce klinicznej w celu zwiększenia skutecz-
ności leczenia pozostałości tkanki tarczycowej za pomocą
131-I stosuje się stymulację za pomocą endo- lub egzo-
gennego TSH. Stymulację za pomocą endogennego TSH
uzyskuje się przez zaprzestanie pobierania supresyjnych
dawek L-tyroksyny przez chorego na okres co najmniej
3 tygodni, zwykle około 4–6 tygodni przed planowanym
leczeniem radioizotopowym. Jest to metoda umożliwia-
jąca osiągnięcie stężeń endogennego TSH przekraczają-
cych 30 mU/ml u około 90% chorych [8].
Stosowanie rekombinowanego ludzkiego hormonu
tyreotropowego (rhTSH) w postaci preparatu Thyrogen®
umożliwia uzyskanie wyższych stężeń TSH oraz chroni
pacjenta przed dyskomfortem i działaniami niepożąda-
nymi związanymi z wywoływaniem kilkutygodniowej
głębokiej niedoczynności tarczycy. Mimo wysokiej ceny
rhTSH, w analizie farmakoekonomicznej wykazano, że
koszt ten równoważy się przez zmniejszoną liczbę dni
absencji i niezmienioną wydajność pracownika [9].
Na podstawie badań obejmujących porównanie sku-
teczności stymulacji endo- i egzogennym TSH można
wywnioskować o co najmniej porównywalnej skutecz-
ności klinicznej rhTSH w zakresie wyników scyntygra-
fii poterapeutycznej [10, 11]. Brakuje badań porównu-
jących obydwie metody stymulacji TSH w zakresie
odległych wyników leczenia raka tarczycy.
Wśród czynników biorących udział w regulacji pro-
liferacji tyreocyta TSH odgrywa kluczową rolę. Stwier-
dzono stymulujący wpływ TSH zarówno na prolifera-
cję, jak i hipertrofię tyreocytów [12, 13].
Fakt ten uzasadnia podjęcie badań mających na celu
ocenę wpływu endogennego TSH na rozrost tarczycy
u chorych po tyreoidektomii i jego ewentualnego zna-
czenia klinicznego.
Celem niniejszej pracy jest ocena stopnia wzrostu
masy po stymulacji endogennym TSH tkanki tarczyco-
wej u chorych po całkowitej tyreoidektomii z powodu
raka zróżnicowanego tarczycy oraz ocena wpływu
wzrostu masy na decyzje dotyczące leczenia uzupeł-
niającego 131-I.
Materiał i metody
Badaną grupę stanowiły 23 osoby, u których przepro-
wadzono totalną tyreoidektomię z powodu raka zróż-
nicowanego tarczycy, w tym 21 kobiet (91,3%) i 2 męż-
czyzn (8,7%). U dwóch chorych tyreoidektomię totalną
przeprowadzono jako zabieg wtórny, po wcześniej wy-
konanej strumektomii subtotalnej. Średni wiek bada-
nej grupy wynosił 48,9 roku, odchylenie standardowe
(SD, standard deviation) wynosiło 14,1.
W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
wykazano obecność raka brodawkowatego u 17 cho-
rych (73,9%), natomiast u 6 osób (26,1%) rozpoznano
raka pęcherzykowego.
U wszystkich chorych przeprowadzono badanie kli-
niczne, badania biochemiczne oraz obrazowanie tarczy-
cy. Oznaczano stężenia scTSH (superczuła metoda ELI-
SA) oraz Tg (metoda radioimmunologiczna firmy
BRAHMS). Badania wykonano w trakcie pobierania su-
presyjnej dawki L-tyroksyny oraz 4–5 tygodni po za-
przestaniu farmakoterapii. Badanie ultrasonograficzne
wykonano za pomocą aparatu ALOCA SSD 500 wypo-
sażonego w głowicę 7,5 MHz o długości 38 mm. Obję-
tość pozostałości tkanki tarczycowej obliczano w cm3
za pomocą wzoru na objętość elipsoidu: (A × B × C)/2,
gdzie odpowiednio: A — długość, B — szerokość,
C — głębokość.
Analizę statystyczną przeprowadzono z wykorzy-
staniem oprogramowania Statistica 5.01G firmy StatSoft
Inc. Testy parametryczne stosowano w przypadku speł-
niania przez grupę kryteriów rozkładu normalnego w
teście Kołomogorova-Smirnova. Za próg istotności sta-
tystycznej przyjęto p < 0,05.
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Wyniki
Stężenie TSH u chorych pobierających preparaty L-tyrok-
syny wahało się 0,004–1,22 mU/ml, średnio 0,32 mU/ml
(SD 0,34). U 7 chorych (30,4%) uzyskano całkowitą su-
presję, obniżając stężenia TSH do wartości nieoznaczal-
nych. U 8 chorych (34,8%), wartości TSH wahały się
pomiędzy 0,1 mU/ml a 0,4 mU/ml (osiągnięto supresję
„względną”). U pozostałych 8 chorych nie osiągnięto
pożądanego stopnia obniżenia TSH, którego średnie
stężenie w tej grupie wyniosło 0,71 mU/ml.
Pomiary stężenia TSH po 4–5-tygodniowym okre-
sie odstawienia L-tyroksyny wykazały jego wzrost po-
wyżej wartości 25 mU/ml u 22 chorych (95,6%), ze śred-
nią wartością wynoszącą 56,6 mU/ml. Tylko u jednego
pacjenta stężenie TSH nie osiągnęło tej granicy i wyno-
siło 19,8 mU/ml. Wzrost stężenia TSH po zaprzestaniu
supresji był znamienny statystycznie (p < 0,0001, test
Wilcoxona dla zmiennych powiązanych).
Średnie stężenie Tg w badanej grupie chorych pod-
czas pobierania preparatów L-tyroksyny wyniosło
4,02 ng/ml (SD 2,7). U 3 chorych wartości stężeń Tg nie
przekraczały 1 ng/ml, u 3 nie przekraczały 2 ng/ml, na-
tomiast u 16 nie dochodziły do 10 ng/ml. Wartość ta
została przekroczona u jednego chorego.
Po 4–5-tygodniowym okresie odstawienia prepara-
tów L-tyroksyny zaobserwowano wzrost stężeń Tg
o 27,9%, które średnio wyniosły 5,21 ng/ml (p = 0,0001,
test Wilcoxona dla zmiennych powiązanych). U jedne-
go chorego stężenie Tg wyniosło 14,5 ng/ml, u wszyst-
kich pozostałych przekraczało 2 ng/ml.
W ocenie pozostałości tkanki tarczycowej po total-
nej tyreoidektomii w badanej grupie wykazano w trak-
cie supresji średnią objętość pozostałości na poziomie
1,36 cm3 (SD 0,74). Wartości objętości kikutów wahały
się 0,4–3,1 cm3.
Po odstawieniu leczenia supresyjnego L-tyroksyną
średnia objętość kikutów wzrosła do 1,78 cm3 (SD 0,74),
wykazując wzrost o 0,42 cm3 (0,2–1,2 cm3) (ryc. 1).
W stosunku do wartości wyjściowej objętość wzro-
sła średnio o 30,1% (9,1–142%). Wykazana różnica była
jednoznacznie znamienna statystycznie (p = 0,0001, test
T dla zmiennych powiązanych). Wzrost objętości po-
zostałości tkanki tarczycowej stwierdzono u 19 chorych
(82,6%). Po wyłączeniu z obliczeń chorego, u którego
nie stwierdzono zmiany objętości tarczycy oraz 3 cho-
rych (13%), u których zmierzona objętość uległa zmniej-
szeniu, wykazany wzrost objętości tarczycy był jeszcze
większy, i wynosił 41,9 % (p = 0,0001, test T dla zmien-
nych powiązanych). Stopień wzrostu objętości pozo-
stałości tarczycy nie miał związku z wyjściową objęto-
ścią kikutów tarczycy (r = –0,27; p = 0,2, korelacja Pe-
arsona), ani z wartością stężenia TSH po odstawieniu
supresji (r = 0,2; p = 0,3, korelacja Pearsona).
Obserwowany w badanej grupie wzrost masy tkanki
tarczycowej mógł mieć ewentualny wpływ na przebieg
kliniczny u jednego chorego. U mężczyzny (W.K.)
w wieku 52 lat objętość wyjściowa kikuta wynosiła
3,0 cm3. Po 4 tygodniach od odstawienia preparatów tar-
czycy stwierdzono u niego objętość na poziomie 3,6 cm3
i w ten sposób pacjent przekroczył kryterium 3,0 cm3
kwalifikacji do leczenia uzupełniającego jodem promie-
niotwórczym. Fakt ten miał konsekwencje kliniczne
w postaci kwalifikacji chorego do 2-etapowego lecze-
nia jodem promieniotwórczym, z dawką wstępną 30
mCi. Właściwą dawkę zastosowano po 3 miesiącach
— 90 mCi ze względu na utrzymujące się podwyższo-
ne wartości stężenia Tg.
Dyskusja
Uzyskanie wysokich stężeń TSH (> 25 mU/ml) u cho-
rych po całkowitej tyreoidektomii z powodu raka zróż-
nicowanego tarczycy ma istotne znaczenie diagnostycz-
ne i lecznicze. Przede wszystkim istnieje możliwość lep-
szej wizualizacji pozostałości tkanki tarczycowej, jak
i ognisk przerzutowych podczas badania scyntygrafii
poterapeutycznej chorych, u których zaprzestano po-
dawania preparatów L-tyroksyny [14]. Podobne wyniki
dotyczą pacjentów, u których zastosowano rhTSH [15].
Fakt ten ma również implikacje kliniczne w biochemicz-
nym monitorowaniu chorych, ponieważ wykazano
większą korelację stymulowanych przez TSH stężeń Tg
z obrazem klinicznym, niż oznaczeń w warunkach pod-
stawowych [3].
Niezaprzeczalna przydatność wysokich stężeń TSH
przed leczeniem jodem promieniotwórczym nie przy-
Rycina 1. Średnie stężenie tyreoglobuliny (Tg) oraz objętość
tarczycy (V) przed i po odstawieniu (Tg-odst; V-odst) leczenia
supresyjnego preparatami L-tyroksyny w badanej grupie
Figure 1. Mean thyroglobulin concentration and thyroid volume,
before (Tg, V) and after L-thyroxine withdrawal (Tg-odst, V-odst)
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słania potencjalnych zagrożeń związanych z długotrwa-
łym stanem hipotyreozy i ewentualnego efektu mitogen-
nego tyreotropiny. Jednym z możliwych zagrożeń jest
odrost tkanki tarczycowej, ponieważ nawet po strumek-
tomii całkowitej pozostają niewielkie reszty tkanki tarczy-
cy, co również zaobserwowano w badanej grupie chorych.
Długotrwała stymulacja poprzez endogenny TSH
w okresie odstawienia L-tyroksyny niesie ze sobą ryzy-
ko progresji odległych zmian przerzutowych [16]. Nie-
wiele natomiast wiadomo o stopniu odrostu guza pier-
wotnego oraz jego ewentualnym znaczeniu klinicznym.
W badanej grupie średni wzrost objętości tarczycy
wynosił 0,42 cm3, co stanowi 30,1% objętości wyjścio-
wej. Pomimo tak małej objętości pozostałych kikutów,
w jednym przypadku stwierdzono wzrost objętości tkan-
ki tarczycowej wymagający zmiany decyzji terapeutycz-
nej w zakresie uzupełniającego leczenia radiojodem.
Wydaje się więc, że obserwowane zmiany objętości tar-
czycy mogą mieć znaczenie kliniczne u chorych z granicz-
nymi wartościami objętości oraz stężeń Tg wymaganymi
standardami postępowania w kwalifikacji chorych do lecze-
nia radiojodem. Niewykluczone, że w niektórych przy-
padkach wzrost objętości kikutów tarczycy byłby wska-
zaniem do powtórnego leczenia operacyjnego.
Ponieważ w dostępnym piśmiennictwie brakuje
również danych mogących służyć porównaniu stopnia
odrostu u chorych po odstawieniu supresji z grupą,
u której zastosowano rhTSH, zasadne wydaje się włą-
czenie również takiej grupy chorych do przyszłych ba-
dań. Można jednak oczekiwać, że ze względu na krót-
szy okres działania podwyższonych stężeń TSH po za-
stosowaniu preparatu Thyrogen®, odrost ten byłby
mniejszego stopnia. Wydaje się więc, że ten sposób sty-
mulacji powinno się stosować częściej u chorych, u któ-
rych z różnych względów nie udało się uzyskać wy-
starczającej doszczętności zabiegu.
Wśród czynników mogących wpłynąć na uzyskane
w niniejszej pracy wyniki należy nadmienić ewentual-
ny błąd metody pomiaru. Wydaje się jednak, że obser-
wowana 30-procentowa różnica objętości tarczycy prze-
kracza opisywaną w piśmiennictwie zmienność uzyski-
wanych pomiarów. W badaniu dwuwymiarowym USG
tarczycy ocenia się ją na około 14%, a powtarzalność
uzyskiwania takich samych wyników przez jednego
badającego na 84,8% [17]. Należy podkreślić, że bada-
nia te dotyczą osób niebędących po zabiegu operacyj-
nym tarczycy.
Uzyskane wyniki wskazują na konieczność zwró-
cenia szczególnej uwagi na możliwość wzrostu objęto-
ści pozostałości tarczycy u wybranych chorych po to-
talnej tyreodektomii z powodu raka zróżnicowanego
tarczycy po odstawieniu leczenia supresyjnego.
Wnioski
1. Zaprzestanie terapii substytucyjnej preparatami
L-tyroksyny na okres 4–5 tygodni u chorych po to-
talnej tyreidektomii z powodu raka zróżnicowane-
go tarczycy doprowadza do wzrostu objętości reszt-
kowej tkanki tarczycowej.
2. Znaczenie kliniczne tego faktu wydaje się niewiel-
kie, jednak w niektórych przypadkach może on
wpływać na decyzje terapeutyczne.
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